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妊娠晚期服用替诺福韦酯阻断HBV DNA
高载量孕妇母婴传播的疗效和安全性

王彦会, 孙丽, 黄显娇, 李薇, 赵文静（吉林省肝胆病医院 科研室，长春 130062）

摘要：目的 评价妊娠晚期口服替诺福韦（tenofovir，TDF）对HBV DNA高载量孕妇母婴垂直传播的阻

断疗效和安全性。方法 选取2014年8月至2016年12月于吉林省肝胆病医院母婴阻断门诊检查的符合纳入

排除标准的200例HBV DNA高载量（HBV DNA ＞ 1.0 × 106 IU/ml）孕妇为研究对象。根据干预方案分

为治疗组（128例）和对照组（72例）。治疗组孕妇在孕28周口服TDF直至产后4周，对照组孕妇在妊娠

期未接受抗病毒药物治疗。两组新生儿在出生后均接种乙肝免疫球蛋白和乙肝疫苗主被动联合免疫。

比较两组孕妇在分娩时和分娩后12周血清HBV DNA载量。评估两组新生儿在28周龄时血清HBsAg、
HBeAg及HBV DNA阳性率，并比较两组新生儿出生时胎龄、身长、头围、体质量和Apgar评分。结果 
治疗组孕妇分娩前血清HBV DNA为（4.79 ± 0.89）IU/ml，显著低于对照组[（7.60 ± 0.73）IU/ml] 和治

疗前 [（7.87 ± 0.51） IU/ml]（P ＜ 0.05）。新生儿28周龄时，治疗组HBV感染率为0.0%，显著低于对照

组的5.6%（χ2 = 7.256，P = 0.007）。两组新生儿出生时胎龄、身长、头围、体质量和Apgar评分差异无

统计学意义（P ＜ 0.05）；两组孕妇早产率、产后出血率、剖宫产率和分娩时血清肌酸激酶（creatine 
kinase，CK）差异无统计学意义（P ＜ 0.05）。结论 HBV DNA高载量孕妇孕晚期服用替诺福韦可有效

阻断HBV母婴垂直传播且安全性较好。
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Abstract: Objective To assess the efficacy and safety of tenofovir disoproxil (TDF) on blocking mother-to-
child transmission of HBV in pregnant women with HBV DNA high load in late pregnancy. Methods Total 
of 200 pregnant women with high load of HBV DNA (HBV DNA ＞ 1.0 × 106 IU/ml) who were examined at 
the mother and infant block clinic of Jilin Provincial Hepatobiliary Diseases Hospital and met the inclusion 
and exclusion criteria from August 2014 to December 2016 were selected. The pregnant women were divided 
into treatment group (128 cases) and control group (72 cases) according to the intervention methods. Patients 
in treatment group were given TDF orally at the 28th week of gestation until 4 weeks after delivery. Patients 
in control group did not receive antivirals during pregnancy. All infants in both groups were vaccinated with 
hepatitis B immunoglobulin and hepatitis B vaccine immediately after birth. The serum HBV DNA load of 
patients in both groups were assayed at delivery and 12 weeks after delivery. The positive rates of HBsAg, 
HBeAg and HBV DNA of infants at 28 weeks after birth were also detected. In addition, the gestation weeks, 
length, head of circumference, weight and Apgar scores of all infants were also recorded. Results The serum 
HBV DNA load of pregnant women in treatment group before delivery was (4.79 ± 0.89) IU/ml, which was 
significantly lower than that in control group [(7.60 ± 0.73) IU/ml] and before treatment [(7.87 ± 0.51) IU/ml] (P 
＜ 0.05). At the age of 28 weeks, the infection rate of HBV of infants in treatment group was 0.0%, which 
was significantly lower than that in control group (5.6%) (χ2 = 7.256, P = 0.007). In addition, there were 
no significant differences in gestational age, body length, head circumference, body mass and Apgar score 
between infants of two groups at birth (P ＜ 0.05). There were no significant difference in preterm birth, 
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postpartum herencemorrhage rate, cesaream section rate and serum creatine kinase (CK) of pregnant women 
between the two groups (P ＜ 0.05). Conclusion TDF on blocking the mother-to-child transmission of HBV 
in pregnant women with HBV DNA high load in late pregnancy is efficacy and safety.
Key words: Hepatitis B virus; Late pregnancy; Tenofovir; Block; Mother to child transmission

我国是乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

感染高发区，HBV携带率约为7.18%[1-3]，HBV母

婴垂直传播是HBV感染的主要传播途径之一[4-6]。

流行病学调查显示，若未采取预防干预措施，

高HBV DNA载量孕妇新生儿感染HBV的风险达

70%～80%[7,8]。即使通过乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋

白主被动联合免疫，仍有8%～15%预防接种无效，

发生HBV母婴传播[9,10]。HBV DNA载量是影响HBV
母婴垂直传播的最关键因素[11-13]。新生儿标准的乙

型肝炎免疫预防及母亲有效的抗病毒治疗可显著降

低HBV母婴传播的发生率[14]。因此，探索阻断HBV
母婴传播的有效方法对降低新生儿HBV感染率有重

要临床意义。本研究旨探讨HBV高载量孕妇孕晚期

服用替诺福韦（tenofovir，TDF）阻断HBV母婴传

播的疗效及安全性，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取 2014 年 8 月 1 日至 2016 年 12
月 31 日于吉林省肝胆病医院母婴阻断门诊检查的

孕妇为研究对象，参照 2010 年中国《慢性乙型肝

炎防治指南》
[15] 中的相关内容制定纳入标准：①孕

妇年龄 20 ～ 35 岁；②孕 22 ～ 24 周，血清 HBsAg
和 HBeAg 均阳性，且持续时间＞ 6 个月，HBV 
DNA ＞ 1.0 × 106 IU/ml；③孕 22 ～ 24 周前有规范

的孕检且至少有 2 次以上的产科超声检查结果；④

单胎正常妊娠；⑤签署知情同意书。排除标准（孕

妇具备以下情况之一，即排除）：①肝功能或生物

化学检测具有以下之一：血清丙氨酸氨基转移酶

（alanine transaminase，ALT） ≥ 正常值上限（upper 
limit of normal，ULN）2 倍，血清总胆红素（total 
bilirubin，TBil）≥ 2 × ULN，血清白蛋白（albumin，
ALB）≤ 25 g/L，血清肌酐（creatinine，Cr）≥ 
ULN 或血磷低于正常值；②合并甲型肝炎病毒、丙

型肝炎病毒、丁型肝炎病毒、戊型肝炎病毒、人类

免疫缺陷病毒、EB 病毒、巨细胞病毒、梅毒螺旋体、

疱疹病毒、风疹病毒或弓形虫等任何之一感染；③

有先天性疾病或遗传缺陷疾病家族史；④唐氏筛查

异常；⑤存在较严重肝病如肝硬化，或甲状腺疾病、

糖尿病、严重肾病、心脑血管疾病，或免疫功能低

下疾病、恶性肿瘤；⑥孕 24 周前有任何一次产科

超声检查怀疑或提示胎儿存在畸形和（或）发育异

常；⑦既往服用阿德福韦酯抗病毒治疗过程中曾出

现肾功能异常，或妊娠之前半年内曾接受抗 HBV
治疗，或曾长期（用药 4 周以上）应用激素等免疫

调节剂；⑧婴儿父亲HBsAg阳性（慢性HBV感染）；

⑨孕妇在妊娠早期曾饮酒或吸烟，或曾多次自然流

产、死胎，或有死产史，或生育过染色体病患儿、

先天畸形儿、智力低下儿，或饲养家猫，或孕期多

次服用药物，孕期接触有毒物或受过辐射。本研究

共纳入符合条件的孕妇 200 名例，本研究获本院医

学伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

共计 200 例孕妇被纳入研究，

1.2 研究方法  临床医生对孕妇全面评估后，与孕

妇本人及家属充分沟通，在孕妇本人及家属知情

同意和自愿的情况下将孕妇分为治疗组（128 例）

和对照组（72 例）。治疗组孕妇于孕 28 周开始

口服富马酸替诺福韦二吡呋酯片 300 mg/d，每日

1 次，直至分娩后 4 周（产后若母乳喂养则停止用

药）；对照组孕妇不使用任何抗病毒药物。两组

孕妇分娩的婴儿均采用主被动联合免疫，即婴儿

出生 6 h 内及 1 个月臀前部外侧肌内注射乙肝免疫

球蛋白 100 IU，0、1、6 个月时三角肌皮内注射

乙肝疫苗 20 μg。
1.3 观察指标  观察所有孕妇用药前、分娩时和产后

12 周血清 HBV DNA 水平及新生儿 7 月龄时血清

HBsAg 和 HBV DNA 阳性率。安全性指标：①孕

妇：早产、产后出血、分娩方式及肌酸激酶（creatine 
kinase，CK）；②新生儿：出生胎龄、身长、头

围、体质量、Apgar 评分等。HBsAg、抗 -HBs、
HBeAg、抗 -HBe 和抗 -HBc 采用罗氏 COBAS e601
全自动电化学发光分析仪检测，血清 HBV DNA 采

用罗氏 COBAS Ampliprep 全自动核酸检测系统检

测，试剂盒均购自美国罗氏诊断产品有限公司；血

清生物化学指标采用 OLYMPUS AU-2700 全自动生

化分析仪检测。

1.4 统计学处理  采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计

学分析。正态分布的计量资料以 x ± s 表示，两组

间比较采用 t 检验，非正态分布的计量资料以 M
（p25，p75）表示，采用秩和检验；计数资料以率

和百分比表示，采用 χ2 检验，以 P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。



《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第2期                                  ·论著· 39

2 结果

2.1 一般资料  两组孕妇的年龄、孕次、产次、

ALT、HBsAg 及 HBeAg 等基线资料差异无统计学

意义（P ＞ 0.05），见表 1。
2.2 两组孕妇血清 HBV DNA 载量比较  两组孕妇

治疗前 HBV DNA 载量差异无统计学意义（t = 
0.489，P = 0.626），分娩前差异有统计学意义（t = 
4.767，P ＜ 0.001），而分娩后 12 周差异无统计学

意义（t = 1.148，P = 0.257），见表 2。
2.3 TDF 阻断 HBV 母婴传播效果  治疗组共 128 例

新生儿娩出，其中 126 例随访至 28 周，2 例分别

于出生后 8 周、12 周失访；126 例新生儿 28 周时

表 1  200 例 HBV DNA 高载量孕妇的一般资料

组别
年龄

（ x ± s，岁）

孕次

（ x ± s，次）

产次

（ x ± s，次）

ALT
 [M（p25，p75），U/L]

HBsAg
[M（p25，p75），IU/ml]

HBeAg
[M（p25，p75），S/CO]

治疗组（n = 128） 29.48 ± 3.83 1.53 ± 0.45 1.42 ± 0.34
16.50

（12.00，23.00）
2711.38

（1485.88，5732.57）
727.63

（222.77，1128.89）

对照组（n = 72） 28.73 ± 4.15 1.64 ± 0.42 1.31 ± 0.45
14.00

（10.00，18.00）
2177.51

（1454.72，4680.08）
601.17

（174.74，1131.28）
t值 t = 0.740 t = 0.489 t = 1.458 z = -1.462 z = -0.814 z = -0.814

P值       0.460       0.626       0.152         0.144         0.416         0.415

表 2  200 例 HBV DNA 高载量孕妇血清 HBV DNA 载量比较（ x ± s，log10 IU/ml）

组别 治疗前 分娩前 分娩后12周

治疗组（n = 128） 7.87 ± 0.51 4.79 ± 0.89 7.36 ± 1.24

对照组（n = 72） 7.83 ± 0.65 7.60 ± 0.73 7.84 ± 0.76

t值 0.489      4.767 1.148

P值 0.626 ＜ 0.001 0.257

表 3  4 例新生儿 HBV 感染情况及母体分娩前血清 HBV DNA 载量

序号
HBV DNA

（log10IU/ml）
HBsAg

（IU/ml）
HBsAb

（mIU/ml）
HBeAg

（S/CO）

分娩前母体 HBV DNA
（log10 IU/ml）

1 8.21 37365.97 205.24 1462.15 7.93

2 8.18 24686.76 3.77 1774.06 8.27

3 8.16 35937.28 1.00 1962.32 8.19

4 8.14 24689.06 1.28 1492.39 7.52

HBsAg、HBeAg 均为阴性，HBV DNA 均低于检

测下限，HBV 感染率为 0.0%。对照组共 72 例新

生儿娩出，全部随访至 28 周，其中 4 例 HBsAg、
HBeAg 及 HBV DNA 为 阳 性，HBV 感 染 率 为

5.6%，两组新生儿 28 周 HBV 感染率差异有统计学

意义（χ2 = 7.256，P = 0.007）。28 周时 4 例新生儿

HBV 感染情况见表 3。
2.4 TDF 用药安全性观察  两组孕妇早产、产后出血

率、剖宫产率和分娩时血清 CK 水平差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）；新生儿出生时胎龄、身长、头

围、体质量和 Apgar 评分差异均无统计学意义（P ＞ 
0.05），见表 4、表 5。

表 4  200 例 HBV DNA 高载量孕妇 TDF 用药安全性比较

组别
早产率

[例（%）]
产后出血率

[例（%）]
剖宫产率

[例（%）]
分娩时CK

（ x ± s，U/L）

治疗组（n = 128） 2（1.56） 32（25.00） 69（53.91) 71.34 ± 29.86

对照组（n = 72） 1（1.40） 19（26.39）    37（51.39） 68.53 ± 28.12

t值 0.009 0.047 0.117 1.485

P值 0.922 0.828 0.732 0.152
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3 讨论

自1992年中国全面实施新生儿乙肝疫苗接种

免疫预防措施以来，HBV感染率已显著降低，根

据中国疾病预防控制中心数据，2014年1～4岁人

群HBsAg检出率已下降至0.32%。即便如此，目

前每年仍有超过50000例新生儿感染HBV，且很

有可能进一步发展为慢性HBV携带者[16]。高HBV 
DNA载量是HBV母婴垂直传播的首要原因，一项

纳入869例母婴的配对资料分析显示，当母体分娩

时HBV DNA ＜ 106拷贝/ml、106～106.99拷贝/ml、
107～107.99拷贝/ml及＞ 108拷贝/ml时，其免疫接种

失败率分别为0.0%、3.2%、6.7%和7.6%[17]。除了

免疫预防外，阻断母婴传播也是消灭乙型肝炎的重

要举措，降低母体分娩时的HBV DNA载量是阻断

HBV母婴传播的关键措施之一[18]。亚太肝病学年

会（APASL）[19]和欧洲肝病学年会[20]（EASL）推

荐，HBV DNA ＞ 1 × 106 IU/ml的高病毒载量乙型

肝炎孕妇，在妊娠中晚期可应用核苷（酸）类似物

阻断HBV母婴传播。TDF属于核苷酸类似物，通过

抑制病毒复制过程中聚合酶和转录酶的活性发挥抗

病毒作用，目前TDF已被美国食品药品监督管理局

（FDA）列为妊娠B级药物，被证实能够迅速降低

母体HBV DNA载量，妊娠期使用是安全的[21,22]。

HBV母婴传播主要包括3条途经：产前或宫内传

播，围产期传播，通过母乳喂养、生活上密切接触或

接触母亲的唾液等传播[23]。研究表明，孕妇血清高水

平HBV DNA是胎儿产前感染的独立危险因素，主被

动联合免疫主要针对的是HBV产时感染及产后感染，

而对HBV产前感染几乎无阻断作用[24]，临床中有必要

采用抗病毒药物降低孕妇产前血清HBV DNA，降低

胎儿HBV产前感染率[25]。本研究采用孕妇口服TDF联
合新生儿主被动双重免疫方案阻断HBV母婴传播，

为减少药物对母婴的影响，孕妇于妊娠28周开始

口服TDF。结果显示抗病毒治疗组孕妇分娩时血清

HBV DNA平均下降3.08 log10 IU/ml，血清HBV DNA
显著低于治疗前及对照组，说明TDF可快速降低血

清HBV DNA载量。对两组新生儿随访至28周龄，

治疗组126例完成随访的新生儿HBsAg、HBeAg及

HBV DNA均为阴性，HBV感染率为0.0%。对照

组72例完成随访的新生儿中4例HBsAg、HBeAg及
HBV DNA阳性，感染率为5.6%，两组新生儿HBV
感染率差异有统计学意义。由此可见，TDF可显著

降低孕妇血清HBV DNA载量，降低新生儿HBV感

染率，且两组孕妇和新生儿均未见不良反应发生，

安全性较好。

综上，HBV高载量孕妇孕晚期服用TDF可有效

阻断HBV母婴传播且安全性较好，值得临床推广应

用。
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